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Ozet 

Amac¢ 

Nodiler hiperplazi olarak da adlandirilan benign prostat hiperplazisi (BPH), 
orta ve ileri yastaki erkeklerde goriilen prostat boyutlarindaki artis olarak 
tanimlanmaktadir. Benign prostat hiperplazisi tedavisinde kullanilan 4 
farkli spesifik alfa blokér olmasina ragmen kullanilan bu alfa blokér ajanlar 
igerisinden hangisinin digerlerine gore daha etkin oldugu tartismali olarak 
kalmaktadir. Bu calismanin amaci, BPH tedavisinde kullanilan 4 farkli alfa 
blokérin etkinliklerinin karsilastirilmasidir. 

Gereg ve Yoéntemler 

Haziran 2005 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda BPH tanisi ile klinigimizde 
takip edilen toplam 135 hasta degerlendirildi. Hastalar 4 gruba ayrildi. Grup 
| (n=26) doksazosin 4 mg, grup II (n=37) tamsulosin 0.4 mg, grup III (n=33) 
terazosin 5 mg ve grup IV’te (n=39) alfuzosin 10 mg tedavisi baslanan hasta- 
lardan olusmakta idi. Hastalar tedavinin 3. ayindaki yasam kalitesi, maksi- 
mum idrar akim hizi ve Uluslararas! Prostat Semptom Skorunda (IPSS) sap- 
tanan degisimler ve yan etkiler acisindan degerlendirildiler. 

Bulgular 

Hastalarin yas ortalamasi grup |, grup Il, grup Ill ve grup IV’te sirasi ile 
59.845.4 yil, 58.9+6.4 yil, 58.7+5.1 yil ve 59.2+5.5 yil idi (p>0.05). En az tic 
aylik tedavi sonrasi degerlendirmede, IPSS'de grup I’de 2.73, grup Il’de 3.73, 
grup IIl’de 3.55 ve grup IV’de de 4.44 puanlik azalma gézlenirken, maksimum 
idrar akim hizinda grup I’de 2.81 ml/sn, grup II’de 3.24 ml/sn, grup Ill’de 3.88 
ml/sn ve grup IV'de ise 4.49 ml/sn artis saptandi. Alfa blokérler arasinda 
maksimum akim hizinda artma ve IPSS’de azalma sadece doksazosin ve al- 
fuzosin arasinda istatistiksel acidan anlamli olarak farkliydi. Gruplar arasinda 
yan etkiler karsilastirildiginda sadece tamsulosin grubunda anlamli degisim 
saptandi. 

Sonuc 

Sonug olarak tamsulosin yan etkilere gore sadece retrograd ejakiilasyon 
acisindan diger gruplardan anlamli olarak farkli bulundu. Ayrica alfa blokorler 
arasinda maksimum akim hizinda artma ve IPSS’de azalma sadece doksa- 
zosin ve alfuzosin arasinda istatistiksel agidan anlamli olarak farkliydi. 
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Abstract 

Aim 

Benign prostatic hyperplasia (BPH) also known as nodular hyperplasia, benign 
enlargement of the prostate refers to the increase in size of the prostate in 
middle aged and elderly men. Although four different types of specific alpha 
blocker have been used in the treatment of BPH it remains controversial 
that which alpha adrenergic blocker is effective than others. The aim of this 
study is to compare the efficacy of 4 different alpha blockers agents on the 
reatment of BPH. 

Material and Methods 

Between June 2005 and December 2008 a total of 135 consecutive 
patients with diagnosed of BPH were evaluated in our clinic. Patients were 
randomized into four groups according to alpha blocker types as fallows: 
group |, doxazosin 4 mg; group II, tamsulosin 0.4 mg; group Ill, terazosin 
5 mg; and group IV, alfuzosin 10 mg. All patients were followed up with 
nternational Prostatic Symptom Score (IPSS), maximal urinary flow rates 
Qmax) and adverse effects were determined at baseline and again at least 
3 months as efficacy parameters. 

Results 

The mean age of the patients were 59.8+5.4 years, 58.9+6.4 years, 
58.7+5.1 years, and 59.2+5.5 years in group |, group Il, group Ill, and group 
IV, respectively (p>0.05). After 3 months treatment with alpha blockers the 
improvements in IPSS were found as 2.73, 3.73, 3.55 and 4.44 in group 
|, group II, group Ill, and group IV, respectively. Maximum urine flow rates 
increased as 2.81 ml/sec, 3.24 ml/sec, 3.88 ml/sec and 4.49 ml/sec in group 
|, group Il, group Ill, and group IV, respectively. However, among 4 alpha 
blockers statistically significant difference was found only between doxazosin 
and alfuzosin groups according to uroflowmetry and IPSS results. According 
to these results, when compared adverse effect, the significant difference 
was observed only in tamsulosine group. 

Conclusions 

As a result we can say that except retrograde ejaculation in tamsulosine 
group, adverse effects are not different between the groups. In addition, 
according to IPSS and uroflowmetry results the only significant difference 
was found between alfuzosin and doxazosin groups. 
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Giris 

Stromal ve glandiiler nodiiler hiperplazi olarak adlandinlan be- 
nign prostat hiperplazisi (BPH) 40 yas iizeri erkeklerde tiriner 
sistemde tas hastaliklari ve infeksiyonlar ile birlikte en sik gériilen 
tig patolojiden birini olusturmaktadir [1]. [eri yas hastali31 olarak 
kabul edilen BPH’1n 40 yas 6ncesi oldukga nadir oldugu bildiril- 
irken 50-55 yas arasi goriilme oraninin %30-40 ve 80 yas iizeri 
gortilme oraninin ise %80-90 arasinda degistigi bildirilmektedir 
[2]. Sikligi bu kadar fazla olan BPH, kisilerin yasam kalitelerini 
de bozmaktadir [3]. Benign prostat hiperplazisi tedavisinde izlem, 
medikal tedaviler, transtiretral prostat rezeksiyonu ve termoterapi 
gibi minimal invaziv yaklasimlar ile agik cerrahi yontemler gibi 
yaklasimlar bulunmaktadir. Medikal tedavi yéntemleri icerisinde 
prostat voliimiintin azaltilmasina yonelik verilen 5-alfa rediiktaz 
inhibitorleri ile peritiretral bélge ve prostat kapstiltinde bulunan ditiz 
kas tonusunun azaltilmasi ve buna bagli olarak semptomlarin gider- 
ilmesinin hedeflendigi alfa blokér kullanim1 bulunmaktadir. Bundan 
baska, fitoterapétik ajanlar gibi medikal yaklasimlar olsa da giinii- 
miizde alfa blokGrlerin diinyada BPH tedavisinde yaygin olarak 
kullanildig1 bilinmektedir [4]. Spesifik alfa blokGr ajanlar olan al- 
fuzosin, tamsulosin, doksazosin ve terazosin igerisinde hangile- 
rinin tedavi etkinligi ve yan etki profili acisindan digerlerine gore 
daha avantajl: oldugu hala tartigmali olarak kalmaktadir. Bu konuda 
sinirli sayida karsilastirmali galisma olsa da bizim bilgilerimize 
gore Tiirkce yazilan literatiirde BPH tedavisinde tiroloji pratiginde 
rutin olarak kullanilan dort alfa blok6ér ajanin karsilastirildigi bir 
calisma bulunmamaktadir. 

Bu galismada, klinigimize depolama ve bosaltim yakinmalari ile 
basvuran olgular arasinda yapilan degerlendirmeler sonucu BPH 
tanis1 ile farkli alfa blokér tedavi baslanan olgularda verilen alfa 
blokér ajanlarm tedavi sonrasi etkinlikleri ile yan etkilerinin 
karsilastirilmasi amaglanmistir. 


Gereg¢ ve Yéntemler 

Haziran 2005 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda sik idrara ¢ikma, 
idrar yaparken zorlanma, gece idrara cikma, kesik kesik idrar yap- 
ma ve idrar kalibrasyonunda azalma gibi depolama ve bosaltim 
semptomlan ile klinigimize basvuran ve yapilan incelemeler 
sonras1 BPH tanisi konulan toplam 135 olgu 4 gruba ayrilarak 
degerlendirildi. Buna gére grup I (n=26) doksazosin 4 mg, grup II 


Tablo 1. Alfa blokér tedavisi verilen olgularm klinik ve demografik 6zellikleri 


Gruplar Yas (yl) | PSA* (ng/ml) Prostat Voliimii (gr) 
Doksazosin (n=26) 59.8+5.4  1.7+0.6 38.5+3.4 
Tamsulosin (n=37) 58.9+6.4 1.4+0.4 42.4+4.2 
Terazosin (n=33) 58.7+5.1  1.3+0.3 35.343.2 
Alfuzosin (n=39) 59.2+5.5 1,340.5 36.5+.2.8 


*Prostat Spesifik Antijen 
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(n=37) tamsulosin 0.4 mg, grup III (n=33) terazosin 5 mg ve grup 
IV’de (n=39) alfuzosin 10 mg baslanan hastalardan olusmakta idi. 
Hastalar klinigimizde ayrintili 6ykii, parmakla rektal muayeneyi de 
igeren fizik muayene, idrar sedimenti, idrar kiiltiirii, serum Pros- 
tat Spesifik Antijen (PSA) diizeyi, idrar akim huzi, tiriner sistem 
ultrasonografisi (USG) ve gerektiginde tiretroskopi ve sistoskopi 
ya da transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde yapilan prostat 
biyopsisi ile degerlendirildiler. Prostat semptomlarinin derecesinin 
ortaya konulmasinda Uluslararasi Prostat Semptom Skalas: (IPSS) 
kullanildi. Hastaligin siddetini belirlemek, tedaviye verilen yaniti 
degerlendirmek ve semptomlarin ilerlemesini saptamak amacryla 
kullanilan IPSS, Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) ve Avrupa 
Uroloji Dernegi (EAU) tarafindan Snerilen en uygun skorlama 
yontemi olup elde edilen skora gére 0-7 arasi olanlar hafif, 8-19 
arasi olanlar orta ve 20-35 arasi olanlarda siddetli semptomatik 
hastalik olarak siniflandirilmaktadir [5]. Hastalarm cinsel islev 
degerlendirilmesinde Uluslararas1 Erektil Fonksiyon Skalasi (IIEF) 
kullanildi. Uluslararas1 Erektil Fonksiyon Skalas1, cinsel islevsizlik 
nedeniyle basvuran hastalarda en yaygin kullanilan formlardan 
birisidir. Buna gore ITEF skoru 1-10 arasi olanlar agi, 11-16 arasi 
olanlar orta, 17-21 arasi olanlar hafif orta, 22-25 arasi olanlar 
hafif ve 26-30 arasi olanlar da normal olarak kabul edilmektedir. 
Calismaya IPPS skoru >7 olan olgular ile 50 yas tizerindeki olgular 
dahil edildi. Diabetes mellitus, kronik karaciger hastaligi ve bobrek 
yetmezligi gibi kronik sistemik bir hastaligi olan olgular ile psi- 
kiyatrik bir bozukluk nedeni ile antidepresan, anksiyolitik ve an- 
tipsikotik ilag alan olgular, akut tiriner infeksiyonu olanlar, tiriner 
retansiyon 6ykiisii olanlar, prostat voliimti 60 gr ve tizeri olan ol- 
gular, postmiksiyonel rezidtisii belirgin olan olgular, daha 6nceden 
herhangi bir alfa blok6r kullanan olgular, 5 alfa redtiktaz inhibitérii 
kullananlar, mesane tasi olan olgular ile daha 6nceden prostat cerra- 
hisi geciren olgular, tiretra darligi tespit edilen olgular ve nérolojik 
hastaligi olan olgular galismaya dahil edilmediler. Hastalar tedavi- 
nin en az 3. ayinda yasam kalitesi, maksimum idrar akim hizi ve 
IPSS’de saptanan degisimler ile degerlendirildiler. Tedavi Gncesi ve 
tedavi sonrasi alfa blok6rlerinin etkinliklerinin karsilastiriimasinda 
Anova ve Chi-square testleri kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel 
olarak anlaml: kabul edildi. istatistiksel deSerlendirme SPSS 14® 
program ile yapildi. 


Bulgular 
Calismaya alinan tiim hastalarin ortalama yasi 59.1+5.9 yil olarak 


saptanirken grup I, grup II, grup III ve grup IV’te yas ortalamalari 
sirasi ile 59.8+5.4 yil, 58.9+6.4 yil, 58.7+5.1 yil ve 59.2+5.5 yil 
olarak tespit edilmis olup gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel 


olarak anlamh fark olmadigi saptandi (p=0.59). Hastalarin klinik ve 
demografik 6zellikleri tablo 1’de gériilmektedir. Tedavi éncesi orta- 
lama semptom skoru grup I, grup IJ, grup III ve grup IV’ te sirasi ile 
17.7, 16.9, 18.2 ve 18.3 olarak saptanirken maksimum idrar akim 
hizlar ayn: gruplar igin sirasi ile ortalama 14.3 ml/sn, 14.1 ml/sn, 
13.8 ml/sn ve 14.3 ml/ 
sn olarak tespit edilmis 
olup her iki parametre 
g6z Ontine alindiginda 
gruplar arasinda istatis- 
= tiksel olarak anlamli 
fark olmadigi saptandi 
(p>0.05). 
3 aylik tedavi sonrasi 


BErektil disfonksiyon 


Hastalarin 


ORetrograd ejakillasyon 


degerlendirilmesinde 
IPSS’de grup [de 
2.73, grup Ide 3.73, 


Alfuzosin 
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Tablo 2. Alfa blokér verilen gruplardaki tedavi sonuglarinin karsilastirilmas1 


Gruplar Yas (yil) Tedavi sonrasi Maksimum idrar akim hizinda artma (ml/sn) 
Doksazosin (n=26) 59.8+5.4 2.8+0.4 

Tamsulosin (n=37) 58.9+6.4 3.24+0.3 

Terazosin (n=33) 58.7+5.1 3.88+0.3 

Alfuzosin (n=39) 59.2+5.5 4.49+0.4 


* Uluslararasi Prostat Semptom Skoru 


grup III’de 3.55 ve grup IV’te de 4.44 puanlik azalmalar oldugu 
tespit edildi. Genel olarak bakildiginda kullanilan alfa blokér 
ajanlar icerisinde en etkilisinin alfuzosin olarak gériilmesine 
ragmen ayrintili degerlendirmede sadece alfuzosin ve doksa- 
zosin arasinda farkin anlamli oldugu anlasilirken (p=0.02), diger 
ikili karsilastrmalarda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig1 
saptandi. Verilen tedaviler sonrasi maksimum idrar akim hizinda ise 
grup I’de 2.81 ml/sn, grup II’de 3.24 ml/sn, grup III’de 3.88 ml/sn 
ve grup IV’te de 4.49 ml/sn artis saptandi. Buna gore alfuzosin ve 
doksazosin arasinda anlamli fark oldugu saptandi (p=0.012). Alfa 
blok6r verilen gruplardaki tedavi sonuglarinin karsilastirilmasi tab- 
lo 2’de gériilmektedir. Libido azalmasi grup I, grup II, grup HI ve 
grup IV’de sirasi ile %7.7, %2.7, %9.1 ve %5.9 olarak saptanirken 
ejakilatér disfonksiyon oranlari da sirasi ile %0, %13.5, %0 ve %0 
olarak saptandi. Alfa blokér verilen hastalarda ortaya cikan cinsel 
fonksiyonlar ile ilgili yan etkilerin dagilimi sekil 1’ de gortilmektedir. 
Gruplar degerlendirilirken her grup icgin libido azalmasi agisindan 
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmezken, ejakiilatér dis- 
fonksiyon degerlendirilmesinde tamsulosinde goriilen oranin diger 
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek 
oldugu bulundu (p=0.004). Diger yan etkiler olarak kabul edilen 
bas agrisi ve sersemlik ise grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4’de siras1 
ile %3.84, %2.7, %3.03 ve %2.56 olarak saptandi (p>0.05). 


Tartisma 

Prostatin hastaliklan infeksiyonlar, kanserler ve iyi huylu prostat 
biiyiimesi olarak bilinirken, BPH olarak adlandirilan iyi huylu pros- 
tat biiyiimesinin ileri yastaki erkeklerde bu organda en sik rastlanan 
rahatsizlik oldugu gértilmektedir [1]. Buna gére 70 yas tizerinde her 
4 erkekten birinde BPH rahatsizliginin oldugu ve 40 yasindaki bir 
erkegin BPH nedeniyle 80 yasina kadar bu hastaliktan opere olma 
olasihginin %80 civarinda oldugu bildirilmektedir [6,7]. Ulkemizde, 
Miiezzinoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada 40 yas iizeri 
toplam 255 erkek olgunun incelenmesi sonucu BPH prevalansinin 
%81.8 oldugu gésterilmistir [8,9]. Amerika Birlesik Devletleri’nde 
yapilan bir baska calismada ise BPH goriilme sikh arastinlmis 
ve goriilme oraninin progresif olarak arttig1 ve 8. dekatta yaklasik 
%50’ ye kadar yiikseldigi gésterilmistir [10]. Yukarida da belirtildigi 
lizere yasla birlikte gériilme orani artan ve yiizyillardir bilinen 
BPH’ inetiyolojisi ve patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir 
[11,12]. Benign prostat hiperplazisi, hastalarn yasam kalitelerini 
bozmasinin yanisira uzun dénemde tekarlayan tiriner infeksiyonlar, 
ist tiriner sistem dilatasyonu ve bobrek yetmezligi gibi patolojilere 
yol agmasi agisindan da 6nemli klinik ve ekonomik sonuglar i¢ger- 
mektedir [13]. 

Benign prostat hiperplazisi gelisiminde literatiirde farklh teoriler ileri 
stirtilmektedir. Buna gére androjenler, dstrojenler, prolaktin, strom- 
al epitelyal iliski ile testiktiler ve bityiime faktérleri gibi hiicresel ve 
doku diizeyindeki faktorler ile aile 6yktisti, genetik yap1, hipertansi- 
yon, sigara igimi, fiziksel aktivite ve obezite gibi klinik faktérlerin 
BPH gelisiminde etkili olabilecegi belirtilmektedir. Bu gériisler 
igerisinde androjenler ile stromal epitelyal iliskinin biraz daha 6ne 
ciktid1 goriilmektedir [11,12,14,15]. Intrauterin dénemde 12. haf- 


Tedavi sonrasi IPSS* azalmasi 


2.7340.3 
S7St05) 
3.55+0.4 
4.4+0.4 


tadan baslamak tizere testislerde leydig hiicrelerinden luteinizan 
hormon (LH) etkisi ile kolesterolden testosteron sentezlendigi ve 
sentezlenen bu testosteronun prostat epitelyal hiicreleri igerisine gir- 
erek 5-alfa rediiktaz etkisi ile dihidrotestosterona d6niistiikten sonra 
ntikleusta deoksiriboniikleikasit (DNA) sentezi ve hiicre bitytimesi- 
ni uyardigim biliyoruz. Bu sonuclara gére, BPH gelisiminde di- 
hidrotestosteronun daha 6nemli oldugu bilinmektedir [11,16]. 
Benign prostat hiperplazisi gelisiminde iki temel mekanizma s6z 
konusudur. Bunlardan biri statik obstriiksiyon olarak bilinen ve 
yukarida belirtilen faktdrlerin etkisiyle olusan prostat kitlesinin 
bityiimesi olarak bilinirken digeri de prostat kapsiilti, peritiretral 
bélge ve mesane boynunda bulunan diiz kaslarin adrenerjik aktiv- 
iteye ikincil ortaya cikan kontraksiyonuna bagli gelistigi bildirilen 
dinamik obstriiksiyondur [17]. Benign prostat hiperplazisinde statik 
obstriiksiyonun etkisi %60 iken dinamik obstriiksiyonun etkisi %40 
olarak bildirilmektedir. 

Prostat kanseri genelde, prostatin periferal bélgesinden kéken 
alirken, BPH’1n peritiretral bélgeden kaynaklandigi bilinmektedir 
[11,12,18]. Prostat kapstiliinde, mesane boynunda ve peritiretral 
bélgedeki diiz kaslarda alfa reseptérlerin oldugu ortaya konulmustur. 
Alfa reseptérler temelde noradrenalinin kontroliindeki diiz kas 
kontraksiyonundan sorumludurlar. Alfa blok6rler, noradrenalin 
ile yarismali olarak hareket edip bu yapinin alfa 1 reseptérlerle 
birlesmesini engelleyerek diiz kas kontraksiyonunu engellemekte- 
dirler. Prostat biiytimesine bagli olarak s6z konusu bu alfa reseptér- 
lerin uyarilmasi sonucu prostat kapsiilti, mesane boynu ve peritire- 
tral bélgede bulunan diiz kaslarda kontraksiyon meydana geldigi ve 
dinamik obstriiksiyona neden oldugu arastirmacilar tarafindan lit- 
eratiirde farkh ¢alismalarda bildirilmistir [19]. Diiz kaslarin prostat 
kapsitliintin %40 kadarini olusturdugu ortaya konulmustur. Bununla 
ilgili ilk galismalar 1975 yilinda Caine tarafindan yapilmis olup bu 
arastirmaci yaptigi deneysel ¢alismalarda prostat kapsiiliindeki alfa 
reseptorlerin alfa agonistlerle uyarildigini ve alfa antagonist verilm- 
esiyle de bu kontraksiyonlarin 6nlendigini géstermistir [19]. Bura- 
dan hareketle, alfa reseptérlerin BPH tedavisinde kullanilabilecegi 
fikri ortaya ¢ikmis ve takip eden yillarda baslangicta spesifik olma- 
yan daha sonraki yillarda da spesifik alfa reseptér blok6rlerin BPH 
tedavisinde kullanilmaya baslandigi gértilmektedir [20-22]. Alfa 
blok6rlerin klinik kullanima girmesiyle birlikte 1994’1ii yillarda 147 
000 olan BPH tedavisine yénelik cerrahi girisim sayisinin 2000’li 
yillarda 88 000 civarina indigi buna kargin 1992’li yillarda %11 
olan medikal tedavi oranmin da 1996 yili ve sonrasinda %53’iin tiz- 
erine ciktig1 gériilmiistiir [13]. Alfa blokérlerin BPH tedavisindeki 
kullanim endikasyonlar1 yillar igerisinde daha iyi ortaya konulmus 
ve hangi hastalarin daha cok fayda gorecegi belirlenmistir. Buna 
gore kesin bir deger olmamakla birlikte PSA dtizeyi yiiksek olmayan 
hastalar (<2.5 ng/ml), prostat voliimti 40 cc’nin altinda olanlar, hafif 
ya da orta derecede IPSS skoru olan olgular, iseme sonrasi rezidiit 
idrar miktar yiiksek olmayanlar ile maksimum idrar akim hizi 10 
ml/sn ve tizerindeki olgular, kesin cerrahi endikasyon olarak bilinen 
tekrarlayan kanama, tiriner infeksiyonlar ve bébrek yetmezligi gibi 
kriterleri tasimayan hasta grubunda alfa bloko6rlerin kullaniminin 
daha etkili olacagi diistintilmektedir [24-26]. Calismamuzdaki 
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olgularin klinik 6zelliklerinin de bu kriterlerle uyumlu oldugu goriil- 
mektedir. Literatiirde, BPH tedavisinde kullanilan alfa blok6rlerin 
etkinlikleri ile ilgili gok sayida caligma bulunmaktadir. Buna gore, 
alfa blokérlerin BPH tedavisinde kullanilmalar ile %30-50 arasinda 
semptom skorlarinda azalma oldugu, idrar akim hizindaki artisin ise 
1.2-2.4 ml/sn arasinda bildirildigi gériilmektedir [27]. Literatiirde, 
bununla ilgili olarak genis olgu sayisina sahip bir ¢alismada, Lepor 
ve arkadaslar1 tamsulosin tedavisi alan 756 olguluk hasta grubunda 
tedavi sonrasinda semptom skorunda azalmanin 2.8 puan oldugunu, 
idrar akim hizindaki artisin ise 1.3 ml/sn oldugunu bildirmislerdir 
[28]. Benzer sekilde bir baska calismada, ortalama prostat voliimiti 
33.5 gr ve ortalama yasi 61.5 yil olan toplam 30 hastanin tera- 
zosin tedavisi verilmesi sonrasi semptom skorlarinda %65 ve idrar 
akim hizinda da 3.9 ml/sn diizelme oldugu bildirilmektedir [29]. 
Calismamizda da terazosin, alfuzosin, tamsulosin ve doksazosin 
gibi alfa blok6r ajanlarin kullamlmasiyla elde edilen semptom 
skorlarinda ve maksimum idrar akim hizlarindaki diizelmelerde de 
yukaridaki sonuglara benzer bulgular elde edilmistir. Calismamizda, 
en yiiksek diizelmenin alfuzosin kullanilmastyla elde edildigi goriil- 
se de bu degerlerin istatistiksel olarak sadece doksazosin kullanan 
grup ile anlaml olarak farkli oldugu diger gruplarla karsilastirmali 
sonuclarda istatistiksel olarak anlamli sonuclarin olmadig1 
anlasilmistir. Yukarida belirtilen sekilde alfa blokér kullammasi1 
ile ilgili etkin sonuclarm alinmasi igin calismamizdaki olgularda 
oldugu ve literatiirde tanimlandig: gibi bu ilaclarin en az 4-6 hafta 
boyunca kullanilmalan gerekmektedir. 

Literatiirde, alfa blok6érlerin BPH tedavisinde tek baslarina 


kullanimalarmm kontrol gruplarryla yapilan  karsilastirmali 
sonuclarimi igeren cok sayida ¢alisma olmasina ragmen alfa blokér- 
lerin birbirleriyle karsilastirildiklari galigsmalarin son derece sinirli 
oldugu goérilmektedir. Dahasi, bizim bilgilerimize gére Tiirkce 
yazilan literatiirde, BPH tedavisinde, tiroloji pratiginde sik olarak 
kullanilan d6rt farkli alfa blok6r ajanla ilgili olarak bu sekilde 
diizenlenmis karsilasturmali bir calismanin olmadig1 gériilmektedir. 
Literatiirde Na ve arkadaslarinin BPH tants1 ile terazosin ve tam- 
sulosin kullanan hastalan karsilastirdiklan bir galismada her iki 
alfa blok6riin kullanilmasiyla elde edilen klinik sonuglarin kontrol 
grubuna gore anlamli olarak daha iyi oldugu goriilmektedir. Yine 
bu ¢aligsmada, tamsulosin kullaniminin terazosin kullanimina gore 
daha etkin oldugu goriilmektedir [30]. Buna karsin, farkli alfa 
blok6rlerin karsilastirildig1 bir baska calismada ise doksazosin 
ve terazosin arasinda etkinlik agisindan anlamli fark olmadig1 
gosterilmistir [31]. Yukaridaki sonuclar da g6z 6niinde bulunduru- 
larak tirologlar arasinda, diinyada standart olarak kullanilan toplam 
4 spesifik alfa blok6r ajan igerisinde hangi alfa blok6riin daha etkin 
oldugu konusunda tam bir fikir birliginin heniiz net olarak ortaya 
konulamadig1 séylenebilir. Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzlart ile 
AUA kilavuzlarinda da bununla ilgili kanit diizeyi yiiksek random- 
ize klinik ¢galismalarin olmadigi anlasilmaktadir. Gergekten de lit- 
eratiirde her 4 alfa blok6riin kullanildig1 galigmalarin son derece 
simrl oldugu goériilmektedir. Bununla ilgili olarak, 2004 yilinda 
281 olgu sayisina sahip bir galismada, BPH nedeniyle tedavi verilen 
olgular alfuzosin, doksazosin, tamsulosin ve terazosin kullananlar 
olmak iizere 4 gruba ayrilarak 6 ay boyunca takip edilmislerdir. 
Caligma sonunda her 4 alfa blokér kullaniminin klinik etkinlik 
acisindan istatistiksel olarak anlamsiz olacak sekilde farklilik 
gosterdikleri anlasilmistir [32]. Yine Li ve arkadaslarinin 906 hasta 
uzerinde yaptiklari randomize, paralel kontrollti ve cok merkezli bir 
arastirmada terazosin, doksazosin tamsulosin, naftopidil, finasterid, 
epristerid ve kernilton baslanan hastalarda semptom diizelmesinin 
anlamli olarak kernilton, doksazosin ve naftopidil verilenlerde daha 
fazla oldugu gésterilmistir [33]. Bizim calismamuizda ise alfuzosin 


ve doksazosin arasinda etkinlik agisindan anlamli fark bulunmasina 
ragmen bu farkin 6rnek grup sayisindaki artis ile anlamsiz hale 
gelebilecegi ya da bu durumun ¢galismamizdaki olgularin demografik 
6zelliklerinin farkh olmastyla iliskili olabilecegi diistintilmektedir. 
Yine de bu konuda daha etkili ifadelerin kullanilabilmesi igin 
kanit diizeyi yiiksek olan metanalizler ile genis olgu sayisina sahip 
prospektif ve randomize caligsmalarin yapilmasinin gerekli oldugu 
sdylenebilir. 

blokér- 
lerin kullanimina bagi olarak bas dénmesi, bas agrisi, senkop, 


Benign prostat hiperplazisi tedavisinde verilen alfa 


postiiral hipotansiyon, asteni, nazal konjesyon, akomodasyon 
bozukluklan ve cinsel islev bozukluklar1 gibi yan etkilerin %1-14 
arasinda goriildiigii ve bunlara bagli olarak hastalarin %1-5’inin 
verilen tedaviyi yarim biraktiklar bildirilmektedir [34-36]. Dja- 
van ve arkadaslarinin toplam 507 olguyu igeren plasebo kontrollii 
calismalan degerlendirdikleri bir metaanalizde, sersemlik olarak bi- 
linen yan etkinin tamsulosin ve alfuzosin kullanan hastalarda, tera- 
zosin ve doksazosin kullanan hastalara gore daha az ortaya ciktigi 
buna karsin hemodinamik stabilitenin korunmasinda alfuzosinin 
digerlerinden daha giivenilir oldugu bulunmustur [37]. Chapple 
ve arkadaslarmin 575 hastay1 inceledikleri bir baska metaanalizde 
ise ilaca bagli yan etkilerin orani %12-13 olarak bildirilmistir. 
Bu caligsmada en sik yan etkiler sersemlik (%6.2) ve ejaktilasyon 
bozuklugu (%5.1) olarak bildirilmistir [38]. 

Alfa blokérlerin kullanimina bagli olarak gériilebilen cinsel islev 
bozukluklan daha ¢ok ejakiilasyon bozuklugu olarak bilinmekte- 
dir. Beyin ve spinal korda bulunan noradrenerjik sistem, erkeklerde 
cinsel islevin diizenlenmesinden sorumludur [39]. Noradrenalin, 
adrenerjik reseptérlerin endojen ligandidir ve alfa (alfa 1 ve alfa 2) 
reseptorler tizerinden primer antierektil ndrotransmitter olarak bil- 
inmektedir. Alfa blok6rler, noradrenalinin alfa reseptérler tizerinden 
gerceklestirdigi etkileri bloke ederek cinsel islevleri etkileyebilirler. 
Alfa blokérlerin, mesane boynu ve tiretradaki alfa reseptérleri bloke 
etmesi ile retrograd ejaktilasyon gelisebilmekte ya da veziktilo sem- 
inalis ve vaz deferensteki alfa reseptorlerin bloke olmasi, ejakiilat 
transportunu bozabilmektedir. Ejaktilat hacminin %70’ ini olusturan 
vezikiilo seminaliste alfa reseptorlerin bloke olmasi, ejaktilat hac- 
minde azalmaya neden olabilmektedir [40]. Cinsel fonksiyonlarla 
iliskili yan etki agisindan en yiiksek oranin tamsulosin kullanimina 
bagl oldugu goériilmektedir. Hellstrom ve arkadaslarinin yaptigi 
bir calismada ejakiilat hacminde azalma, alfuzosin kullanimi 
ile %21 oraninda goriiliirken bu oranin tamsulosin kulanim1 ile 
%9071 buldugu bildirilmektedir [41]. Calismamizda da tamsulosin 
kullanimina bagli retrograd ejakiilasyon %13.5 olarak bulunurken 
diger alfa blokérlerde bu yan etkinin olmadig: gériilmiistiir. Tam- 
sulosinin neden oldugu ejakiilatér disfonksiyon, doza bagli olarak 
degismektedir. Giinde 0.4 mg tamsulosin kullanim: ile %8.4 olan 
ejaktilasyon bozuklugu oramnin, 0.8 mg tamsulosin kullanimi ile 
%18.1 oranina yiikseldigi bildirilmistir [42]. Calismamuizda ise 
tamsulosin 0.4 mg olarak kullanilmistir. Tamsulosinin ejaktilatér 
disfonksiyon yapma sikhgi1, ejaktilasyonu kontrol eden periferik 
ve santral mekanizmalara olan etkisi ile agiklanmaktadir. Tamsu- 
losin, alfa 1A reseptérlerini yiiksek afinite ve selektivite ile bloke 
etme 6zelligi ile prostata benzer oranda alfa 1A reseptérii iceren 
vezikiilo seminalis kontraksiyonlarini azaltabilmektedir [43]. Tam- 
sulosinin etkisi vaz deferens diizeyinde de belirgindir. Kontraksi- 
yon stimtilasyonu modelinde tamsulosinin, alfuzosinin aksine vaz 
deferens kontraksiyonlarini antagonize ederek kasilma ritmini 
bozdugu saptanmistir [44]. Yukarida bahsedilen periferik meka- 
nizmalara etkisinin yaninda tamsulosin, ejaktilasyonu kontrol eden 
santral mekanizmalari da bloke etmektedir. Buna gére SHT-1A ve 
D2 reseptérlerinin ejakiilasyonun santral kontroliinden sorumlu 
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olduklari ve tamsulosin tarafindan giiclii bir sekilde bloke edildikleri 


bildirilmistir [45,46]. 


Sonug olarak, BPH tedavisinde kullanilmaya baslandiklar yillardan 


itibaren cerrahi tedavi oranlarim: dramatik olarak degistirip etkin- 


likleri cesitli galismalarda gésterilen alfa blok6r ajanlarin alternat- 


iflerinin giderek genisledigi ve spesifiklestigi gériilmekle birlikte 


tamsulosin, alfuzosin, terazosin ve doksazosin olarak bilinen spesi- 


fik alfa adrenerjik reseptér blokGrleri igerisinde hangisinin daha et- 


kin oldugu konusunda tartismali sonuclar olsa da ilk karsilasturmali 


sonuglar BPH tedavisinde degisik alfa blokér kullanan gruplar 


arasinda anlamli fark olmadigim1 ortaya koymaktadir. Bu durumun 


klinige yansimasi1 BPH tanisi ile bir alfa blokér kullanip fayda 


gérmeyen olgulara farkh bir alfa blokér baslanmasinin etkili sonu¢ 


vermeyecegi y6niindedir. Bununla birlikte klinik pratigimizde sik 


olarak g6z 6niinde bulundurdugumuz kilavuzlarda belirtilen kanit 


diizeyi yiiksek olarak kabul edilen basta metaanalizler olmak tizere 


iyi dtizenlenmis klinik caligmalar igerisinden olgu sayis1 yiiksek olan 


randomize, ¢ift kér, kontrollii ve plasebo calismalarin sonuglarinin 


bu konuya daha fazla isik tutacag aciktir. 
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